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論　文　の　内　容　の　要　旨
1．研究背景
　女性は閉経後，心臓血管疾患が急激に増加しており，閉経に伴う estrogenの低下が影響を及ぼすといわ
れている。多くの研究において，慢性疾患（心臓血管疾患，肺疾患，癌など）の病因で明確に活性酸素と抗
酸化剤の潜在的な役割が示されている。運動は心血管疾患の危険を減少させることができる有効な手段の 1
つとして知られている。しかし，激しい運動は体内で活性酸素の生産を促進し，種々の過酸化障害を引き起
こす可能性があると指摘されている。最近，女性ホルモンである estrogenには強力な抗酸化特性があると
報告された。さらに，女性アスリートにおける激しい身体トレーニングは，月経異常の発生，骨密度の減少，
および酸化ストレスの増加に関連している。しかし，女性において運動が酸化ストレスに及ぼす影響につい
て調べた研究は非常に少ない。さらに，閉経前女性において血中 estrogen濃度を考慮して，月経状態や運
動が酸化ストレスに及ぼす影響について調べた研究はない。したがって，女性の慢性疾患予防や健康管理の
ために，運動によって生じる酸化ストレスに対する estrogenの影響について検討することは，非常に重要
な研究課題である。これを明らかにすることは， estrogenの抗酸化作用という観点から，女性の慢性疾患予
防や健康管理のための運動プログラムを策定する際に，基礎データとして提供できると考えられる。
2．研究の目的
　女性において estrogenが運動によって生じる酸化ストレスに及ぼす影響について調査することを目的と
する。
3．論文の構成と要旨
研究課題 1．運動によって生じる酸化ストレスと月経周期の関係
（目的）
　正常月経周期を有する健康な一般女性において運動によって生じる酸化ストレスと月経周期との関係を調
査する。
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（対象と方法）
　正常月経周期を有する健康な一般女性，18名を対象とした。被験者は月経周期の各期（月経期，卵胞期，
黄体期）において 60％  bicycle ergometer運動（30分）を行った。運動前・後で採取された血液サ
ンプルから estradiol， progesterone，酸化ストレスマーカー（TBARS，T-SOD activityおよび EC-SOD）が
測定された。
（結果）
　血清 TBARSは卵胞期において運動後に有意に低下し，T-SOD activityは黄体期において運動後に有意に
低下した。しかし，EC-SODは月経周期において，運動後に減少する傾向がみられるものの，統計学的な有
意差はなかった。さらに，月経期において estradiolと△ T-SOD activityや△ EC-SODの間には負の相関関
係が認められた。
（考察）
　ラットの in vitroの実験で，estrogenは過酸化脂質を抑制し，スーパーオキシド（O2
._）の産生を直接抑
制することが報告されている。しかし，女性において，運動によって生じる酸化ストレスを調べた少数の研
究は，estrogenが過酸化脂質に影響を及ぼさなかったことを報告した。一方，本研究結果では，過酸化脂
質のマーカーである TBARSは卵胞期において運動後に有意に低下し，T-SOD activityは黄体期において運
動後に有意に低下した。さらに，月経期において estradiolと△ T-SOD activityや△ EC-SODの間には負の
相関関係が認められた。これは，正常月経周期を有する一般女性において，月経周期の中で estradiolレベ
ルが高い時に運動を行った場合，運動によって生じるフリーラジカルは消去されやすい可能性を示唆する。
しかし，ヒトにおける運動と酸化ストレスの関係を調べた研究の結果は矛盾している。さらに，女性を対
象に，月経周期あるいは estradiolレベルと運動によって生じる酸化ストレスの関係を調査した研究は極め
て少ない。したがって，estradiolレベルと運動によって生じる酸化ストレスの関係について詳細な検討が必
要であると思われる。ちなみに，本研究では progesteroneと活性酸素や抗酸化酵素の間には有意な相関関
係を示さなかった。
研究課題 2．月経と運動状態が安静時の血中酸化ストレスマーカーに及ぼす影響
（目的）
　若年女性の異なる月経周期状態で運動 trainingが安静時の血中酸化ストレスマーカーに及ぼす影響につい
て調査する。
（対象と方法）
　トレーニングしていない健常な一般女性（n=11）とトレーニングしている女性アスリート（n=25）を対
象とした。被験者は異なる estrogen levelと運動習慣を持つ者とし，ES（eumenorrheic sedentary）群 :正
常月経一般女性，EA（eumenorrheic athlete）群 :正常月経アスリート（n=13），IMA（irregular menstrual 
athlete）群 :月経異常アスリート（n=12），の 3群に分けた。各自の卵胞期（無月経アスリート 2名は個人
の都合がよい日）の安静時に採血を行い，採取された血液サンプルから estradiolと酸化ストレスマーカー
（TBARS，T-SODactivity，glutathione status : TGSH，GSSG，GSH，GSSG-TGSH ratio）が測定された。
（結果）
　血清 TBARSと T-SOD activityは ES群に比べて，EA群においてより低かった。しかし，安静時における
3群の血漿 glutathione statusの値は統計学的な有意差を示さなかった。したがって，運動トレーニングは正
常月経周期を有する若年女性において安静時血中酸化ストレスマーカーを低下させる可能性が示唆された。
（考察）
　赤血球膜の脂質過酸化反応のレベルは最大運動後に増加するが，トレーニングはこれらのレベルの増加を
抑えたことが報告されており，運動が過酸化脂質の減少を引き起こす可能性を示唆した。本研究の結果では，
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血清 TBARSおよび血清 T-SOD activityは EA群は ES群より，有意に低かった。これは，正常月経の一般女
性に比べ，正常月経のアスリートにおける運動習慣が安静時の過酸化脂質レベルの低下に影響を及ぼす可能
性を示唆する。また，正常月経のアスリートにおける運動習慣は，安静時の血中 T-SOD activity低下に影響
を及ぼす可能性を示している。したがって，本研究の結果は，運動トレーニングが正常月経周期を有する若
年女性において安静時の血中酸化ストレスマーカーを低下させる可能性を示唆する。しかし，ヒトを対象に
運動と酸化ストレスの関係を調べた多くの研究では，運動後に血中 SODは低下あるいは増加したことが報
告されている。これらの矛盾は，異なるトレーニングや運動方法，異なるトレーニング強度，それから，異
なる対象（ラットあるいは人間のような）が原因であると説明されているため，これらを考慮した更なる研
究が必要であると思われる。
4．結論
1．運動によって生じる酸化ストレスと月経周期に関する調査では，正常月経周期を有する一般女性におい
て，月経周期の中で estradiolレベルが高い時に運動を行った場合，運動によって生じるフリーラジカルは
消去されやすい可能性が示唆された。
2．月経と運動状態が安静時の血中酸化ストレスマーカーに及ぼす影響の調査では，運動トレーニングが正
常月経周期を有する若年女性において安静時血中酸化ストレスマーカーを低下させる可能性が示唆された。
　以上の成果は，estrogenの抗酸化作用という観点から，女性において運動によって生じる酸化ストレスの
研究に新しい知見を加えるものであり，スポーツ医学あるいは運動生理学分野へ応用できる知見として意義
のあるものと考えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文は女性において estrogenが運動によって生じる酸化ストレスに及ぼす影響について検討した。
　研究課題 1では，運動によって生じる酸化ストレスと月経周期の関係について検討した。この結果，正常
月経周期を有する一般女性において月経周期の中で estradiolレベルが高い時に運動を行った場合，運動に
よって生じるフリーラジカルは消去されやすい可能性が示唆された。
　研究課題 2では，月経と運動状態が安静時の血中酸化ストレスマーカーに及ぼす影響について検討した。
この結果，運動トレーニングが正常月経周期を有する若年女性において安静時の血中酸化ストレスマーカー
を低下させる可能性が示唆された。
　これらの結果の機序と意義については，今後詳細な検討が必要であるが，女性において estrogenが運動
によって生じる酸化ストレスに影響する可能性を示したことについては，多くの新知見を含んでおり，博士
論文としての評価に値する。
　よって，著者は博士（スポーツ医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
